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@ SpharischeEinkristallefQrphannazeutischeZwecke. 

@ Verwendung spharischer Einkristalle von pharmazeuti- 
schen Wirk- oder Hilfsstoffen mit Durchmessern von 0,1 bis 
3 mm zur Herstellung von festen pharmazeutischen Produk- 
ten sowte die so erhaltenen pharmazeutischen Produkte. 
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Spharische Elnkrlstalle fur pharmazeutische Zwecke 

Die Erflndting betrifft spharische Einkristalle phannazeutischer Wirk- 
Oder Hilfsstoffe mit Durchmessem von 0,1 bis 3 una zur Verwendung bei der 
05 Herstellung von festen pharmazeutischen Produkten* 

Zur Herstellung von festen, oralen Arzneimitteln sind scaubfreie sphM- 
rische Partikeln mit engem Kbmband (Streubreite des Durchmessers) von 
besonderem Inter esse* Sie haben eine gute Kieselfahigkeit tmd sind des- 

10 halb sehr genau uber das Volumen zu dosieren, was z.B. fur das Ftillen von 
Hartgelatinekapseln von groi3er Bedeutung 1st. Wegen der kugelformigen 
Oberflache existieren nur geringe Kontaktflachen, so daB ein Verklumpen 
unitereinander praktisch nicht auftrltt* Die Gefahr der Entmischung, wie 
sle bei Granulaten mit breitem Komband immer befiirchtet werden muQ, ist 

IS erheblich reduziert. 

Eine groCe Bedeutung kommt der Umhullung dieser Partikeln zu, Im Gegen- 
satz zu scharfkantigen Kristallen und unregelmafiig geformten Agglomeraten 
lassen sie sich gleichmMJQig und ohne Verklebungen mit den unterschied- 
20 lichsten Itberziigen versehen. Aufierdem ben5tigt man weniger Hullsubstanz, 
im die gewlinschten Eigenschaften wie GeschmacksneutralitSt, Magensaft- 
resistenz, Retardierung oder Stabilisierung zu erreichen. 

Die unbehandelten oder in der beschriebenen Weise nachbehandelten, d.h. 
25 umbiillten, abgerundeten K5mer lassen sich vorteilhaft direkt oder nach 
Abfullung in Hartgelatinekapseln applizleren. ' 

Fiir die Herstellung solcher spharischen, auch "Pellets" genannten Teil- 
chen sind dem Galeniker im wesentlichen zwei Verfahren bekannt: Man kann 
30 runde Partikeln durch Agglomeration feiner kantiger PrimMrteilchen, die 
anschlieBend durch plastische Verformung oder Abrieb mechanisch gerundet 
werden, erzeugen* Ein anderes Verfahren ist die Aufdragierung von kanti- 
gen Starterkemen mit Kleblosung und Puder bis zur Ausrundung* 

35 Beide Verfahren haben Nachteile: Eine gezielte Steuerung der Partikel- 
groBe ist meist nicht moglich. Es entsteht ein breites Komband; tiber- 
und Unterkorn miissen abgesiebt werden. AuBerdem sind die Partikeln por5s 
und oft wenig fest, so dafl sie druckempf indlich sind und durch Abrieb 
leicht tmerwiinschter Staub entsteht. Ferner konnen nach beiden Verfahren 

40 keine reinen Substanzen hergestellt werden, da zusatzliche Stoffe, wie 
Kleb-* und Fiillmittel, eingearbeitet werden miissen* 
BR/uw 
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Der Erflndung lag daher die Aufgabe zugrunde, hler Abhllfe zu 8cha£feii» 
also die geschllderten Nachteile des Standes der Technik zu vermeideu-, 
d.h., in einfacher Weise erzeugte spharische, druck- und abriebfeste, 
nicht porose Partikeln mit gezlelter Komgrofie und eager Komgrofienver- 
05 Hellung und taoher Eelnhelt bel der Herstellung fester pbannazeutiscber 
Produkte elnzusetzen* 

Die Losimg dieser Aufgabe bestebt in der Verwendung von spb^riscben Ein- 
kristallen von pharmazeutlscben Wirk- und Hilf setoff en mit Durchmessem 
10 von 0,1 bis 3, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm bei der Herstellung von festen 
pharmazeutlscben Produkten. 

Die Herstellung spharischer Einkristalle, vor allem von Kallumcblorid, 
ist an sich bekannt (Dissertation Beer, Technische Universitat Mmcben, 

15 vom 19.0I.81; S. Sarig, N. Eidelmann, A. Ga.asner und J. A. Epstein, J. of 
appl. Cbem. Biotecbnol* 28 (1978) 10, 6 63-667; M-A. Beiysbev, 
G.P. Baranov, V.A, Fostnlkov und V.A. Ryabkov, khlm. prom. 6^, (1977), 
455-459; NL 137 432) . Sie wurden jedoch nicht zur Verwendung In der pbar- 
mazeutischen Industrie vorgeschlagen, obwohl, wie oben dargelegt, ein 

20 dringender Bedarf vor lag* 

Spharisch Im Sinne der Erflndung sind nicht nur streng kugelfSrmige Teil- 
chen, sondem aucb solche Te lichen obne ebene FlSchen und ohne scharfe 
Kanten, deren grSBter zum kleinsten Durcbmesser sich maximal wie 3 : 1, 
25 vorzugsweise kleiner als 1,5 : I verbalt. Die Angabe der KomgrSBe be- 
zieht sich in solchen. Fallen a\if den kleinsten Durcbmesser. 

Der Begriff "phannazeutischer Wirkstoff" bedarf keiner ErlEuterung. Das 
sind, wie das Wort sagt, Stoffe, die elne phannazeutische tflrkung zelgen, 
30 und deren unerwunschten Nebenwirkungen dabei gering genug sind, da£ ihr 
Einsatz als Heilmf ttel in Betracht konmit. 

Der Begriff "loslicher, kriscalliner, phannazeutischer Hilfsstoff" umfaflt 
u.a. beisplelsweise Pullstoffe wie Lactose, Ca-Fhosphat, Kochsalz, Harn- 
35 stoff, Mannit; die Komponenten von Brausemischungen wie Natritnabicarbonat 
und ZitronensSure oder Weinsaure; Geschmacksverbesserer wie Zucker (z»B« 
Glucose, Sacccharose) , Zuckeraustauschstoff e (z.B. Sorbit, Xylit) und 
synthetische SuBstoffe (z.B. Saccharin und Cyclamat). 

* 40 Der Begriff "phannazeutischer Hilfsstoff" ist z.B. in folgenden Verken 
naher erlautert: H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, 
Kosmetik und angreuzende Gebiete, 2. Auflage, Editio Cantor K.G. , 
D-7960 Aulendorf , 1981, Band I und II; Hagers Handbuch der Pharmazeut. 
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Praxis, 4. Aufl., Sprlnger-Verl. Berlin-Heidelberg-New York 1967-1980, 
Bd. VII, Teil B; sowie in den ub lichen Phamakopoen (DAB, PhEur, BP, USP 
usw.). Es versteht stch von selbst, daB Voraussetzung fiir die Eignung 
einer Substanz zum erfindungsgemUfien Einsatz deren Fahigkeit zu kristal- 

05 lisieren ist. Polymere kommen daher nicht in Betracht. Andererseits sind 
gnindsatzlich alle kristallisierenden, insbesondere die leicht (grob) 
kristallisierenden Verbindungen einsetzbar. Es versteht sich femer von 
selbst, dafl die Wirksubstanzen im Mundspeichel Oder mindestens im Magen- 
-Darm-Trakt fiir den jeveiligen therapeutischen Zweck ausreichend 15slich 

10 sein mCissen • 

Feste pharmazeutische Produkte im Sinne der Erfindung sind Granulate, 
Tabletten, Fllmt ablet ten, Brause tablet ten, Dragees nnd Hartgelatine-Steck- 

15 kapseln. Ihre Zubereitung ist den Fachmann gel^ufig und ebenfalls z.B. in 
den oben genannten Standardwerken beschrieben. Die erf indungsgetaaB einzu— 
setzenden sphSrischen Einkristalle stellen Pellets dar xmd konnen als 
solche unmittelbar oder nach dem tJberziehen der Wirkstof fpartikeln mit 
Hilfsstof fen oder von Hilfsstof fpartikeln mit Wirkstof fen, gegebenenf alls 

20 in mehreren wechselnden Schichten, in den Handel kommen, sie kSnnen aber 
auch durch Tablettierea (Verpressen mit Bindemittel) oder durch Abfiillen 
in Kapseln in eine handliche, d.h. bequem und exakt dosierbare Form ge- 
bracht warden* 

25 Die Herstellung der erf indungsgemaB zu verwendenden sphSrischen Ein- 
kristalle erfolgt in an sich bekannter Weise (vgl. die eingangs genannte 
Literatur) in hochtourigen Huhrwerks- oder Lcitrohrkris tallisatoren durch 
Abkuhlen oder Einengen aus waflrigen, organischen oder organisch-waBrigen 
L6s\ingen« Entscheidend ist eine ausreichende Bewegung der Kristall- 

30 tedLlchen dergestalt, dafl das geordnete f lachenzentrierte Wachstxm der 

Kristalle durch die Relativbewegung von Teilchen gegen die L3sung gestSrt 
wird. Im einfachsten Fall wird kraftig geruhrt. Die erf orderliche Ruhr- 
geschwindigkeit hMngt von der Geometrie von Riihrer und GefaB ab. Sie 
liegt Im allgemeinen in der GroBenordnung von 50 bis 1000, vorzugsweise 

35 100 bis 600 Thxdrehungen pro Minute. Femer ist es erf orderlich, die gesSt- 
tigte Losung mit Saatkristallen zu impfen. Diese sind zwecfetaSBig fein- 
gemahlen, d.h. die KomgrSfle liegt unter 300, vorzugsweise unter lOO^um 
Durchmesser. Die Losung darf zum Zeitpunkt der Zugabe der Saatkristalle 
und wahrend ihres Wachstxans stets nur minimal ubersattigt sein. Damit ist 

40 die Einhaltung eines engen Kbmbandes gewahrleistet • Die minimale tlbersat- 
tigung wird durch langsames Abkuhlen (nicht mehr als 50, vorzugsweise 
weniger als 10, insbesondere weniger als 5 K/h) bzw. durch entsprechend 
langsames Eindampfen der Losung erreicht* 
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Die Herstellung kann dlskontinxiierlich und koatinuierlich erfolgen. Die 
Ergebnisse von Versuchen zim EinfluB der Riihrintensitat, des Feststoff- 
gehaltes der Kris tallsus pension und der Verweilzeit kSnnen von diskonti- 
nuierlicher auf kontinuierllche Verfahrensweise iibertragen werden. Wirt- 
05 schaf tllch vorteilhaf t wird die sphSrische Rrlstalllsatlon mlt der ohne- 
hin meist notwendlgen Belnlgung der Substanzen durch Tfeikrlstallisation 
verbunden. 

Die KomgrSfle ^rd belm kontlnulerllchen Verfahren vorwlegend uber die 
lO Verweilzeit eingestellt. Bel diskontlnuierlicher Arbeitswelse hingt die 

KorngroBe neben der Rristallisierzeit von der Zahl der Saatkristalle ab. 

Bel einem Komdurchmesser der Saatkristalle unter 30 \m liegt das 

Gewichtsverhaltnis Saatkristalle zu auszukristallisierender Substanz Im 

allgemeinen In der GroBenordntmg von 1 : 1 OOO bis 1 : 1 000 000, vorzugs- 
15 weise bei 1 s 10 000 bis 1 : 100 000. Man erhait harte, druck- und abrieb- 

feste, nicht porQse sphariscbe Partikeln (Einkristalle) . Es handelt sich 

xm reine Substanzen ohne Beimengungen. 

20 Die Vorteile der spharlschen Form der Partikeln kommen ganz besonders 

dam rum Tragen, wenn man sie mit einea tJberzug versieht. Im Verglelch zu 
kantigen Partikeln wird der ttberztig sehr gleichmaflig , man kommt mit 
wesentlich weniger tiberzugsmaterial aus und der angestrebte Effekt (z.B. 
Magensaf tresis tenz, eine gesteuerte z.B. linear-verzSgerte Wirkstof f-Frei- 

25 setzung, gegebenenfalls gekoppelt mit einer Mehrphasenwirkung des 

Dragees, oder auch nur die Verdeckung eines unangenehmen Geschmacks) wird 
besser und zuverlSssiger erreicht. 

Die Art der in Betracht kcHimenden ttberzugsmaterialien ist in der zu den 
30 pharmazeutischen Hilfsstof fen genannten Literatur beschrieben und dem 
Facbmann gelaufig, 

Infolge der groflen Stabilitat gegenuber VerformungskrMf ten konnen aus den 
so erzeugten spharischen Partikeln T3abletten gepreflt werden, die nach 
35 oraler Applikation im Magen zunSchst in die ur sprung licben, unbeschadig- 
ten Partikeln zerf alien. Dies ist insbesondere bei retardierten und magen- 
saf tresis tenten Table tten von Bedeutung, da diese infolge ihrer GrSfie 
haufig den Pylorus nicht passieren und im Magen zurlickgehalten werden. 
Somit kdnnen ueben Steckkapseln auch Tabletten fur eine medizinisch 
V 40 erwunschte liilti-Dnit-Dose-Applikation eingesetzt werden. 

Die Erfindung wird in den Beispielen nSher erlautert. 
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Bel den Belspielen wurde auf die Ausbeute nicht geachtet. Bel kontlnu- 
lerllcher Arbeltswelse und relnem Ausgangsprodukt 1st sle quantltatlv» 
ansoasten hMngt sle von der Relnhelt des Ausgangsmaterlals und dem 
gevunschten Reinheltsgrad des Endproduktes sowle bei diskontinulerlicher 
05 Verf ahrenswelse vom Arbeltsaufwand ab und llegt zwlschen 10 und 100, vox- 
zugswelse zwlschen 50 und 100 Zm 

Belsplel 1 

10 a) In einem handelsiib lichen 50 1-Ruhrkessel mlt Propellerriihrer und 

Doppelmantel vurden 40 1 einer auf 40* C erwMrmten, gesattlgten Losung 
von Kallumchlorld In Wasser Intenslv geriihrt. 



Nach Zugabe von 50 mg Kallimchlorld-Krlstallkelmen mlt elner Korn- 
15 gr3Be klelner 30jim lieB man mlt elner Kuhlrate von 3 K/h imter stetl- 

gem Ruhr en mlt elner Drehzahl von n = 300 mln**^ auf 20 *C abkuhlen. 

Das entstandene Krlstalllsat wurde mlt wenlg kaltem Wasser zur Verhln* 
derung elner SekundSrkrlstalllsatlon verdlinnt, sofort uber elne 
20 Natsche abgesaugt, mlt wenlg kaltem Wasser nachgewaschen und im 

Wlrbelbetttrockner mlt elner Zuluf ttemperatur von 60"* C getrocknet. 

Das Produkt bestand aus farblosen spharischen Kristallen mlt elnem 
Komgr5I3enberelch von ca« 0»4 bis ca* 1,2 mm Durcbmesser, wobel eln 
25 ausgepragtes Maximum der HiLuf igkeltsvertellung bei 0,7 mm lag. 

b) Die so erhaltenen spharischen Kaliumchlorid-Kristalle wurden in einem 
Wlrbelschlchtspriihgranulator kontinulerlich mlt elner ethanollschen 
Ethylcelluloselosung iiberzogen, deren Konzentratlon 6,5 % G/G betrug. 

30 Der spezlflsche Vlskosltatswert der Ethylcellulose betrug 10 mPas. 

Die Polymereniasung enthlelt als Weichioacher 20 %» bezogen auf das 
Polymerengewicht , an Dlbutylphthalat • Die Gesamtmenge des Hiillpoly- 
meren betrug 7 %, bezogen auf das iiberzogene Kallumchlorld. Die 
Wirbelschichtlackierung wurde so gesteuert, daB die Produkttemperattir 

35 im Berelch von 28 bis SO^'C lag* 

Die so retardlerten spharischen Kaliumchloridpellets wurden mit 0,5 Z 
hochdispersem Siliclumdioxid gemlscht, Sle konnten sehr leicht und 
genau in ubiichen Geraten in Hartgelatine-Steckkapseln abgefUllt wer- 
40 den. 



Tabelle 1 zelgt elne Gegenuberstellung der Kallumchlorid-Frelsetzun- 
gen aus unterschledllchen, retardlerten Partlkeln. 
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A beruhte auf den erflndungsgemEfi elnzusetzenden, wle geschlldert 
hergestellten md beschlchteten spbarlschen Pellets mlt 7 % 
Lack. 

B enthielt ubliches kublscbes Kaliumchlorid mit entsprechend 
05 gevahltier KomgrSflewerteilung • Es wurde nach Rezeptur und 

Verfahren wle A mit Ethylcellulose beschlchtet. 
C exLtsprach Jedocb betrug die Lackmenge 13 Gei7«Z. 
T gibt die theoretlscbe Gerade einer exakten Frelsetziing nullter 

Ordxiung wleder. 



Tabelle 1 Frelsetzungen in Z 

Die Freisetzungen warden gemSfi den Angaben der USP XX fiir die 
Eaddle-^etbode bestimmt. 



Fozmulierung 


1 


Zelt 
2 


(h) 
4 


8 


A 


21 


39 


64 


95 


B 


49 


72 


93 


97 


C 


30 


48 


63 


84 


T 


12,5 


25 


50 


100 



25 Der Vergleich zeigt, daB die erf indungsgemafi zu verwendenden spha- 

riscben Fartikeln den IdealverbMltnissen einer Freisetzung nullter 
Ordnung relativ nabe kommen, wogegen das konventionell aufbereltete 
Kaliumcblorid erbebllcbe Abweicbungen zeigt* Aucb durcb Variation der 
Lackmenge kann kubisches Kaliumcblorid nicbt auf das hobe Retardie- 

30 rungs-Niveau der spbariscben Kristallprodukte gebracbt warden. 

c) Eine Miscbung aus dem gemSB Ca) erbaltenen retardierten» spariscben 

Kaliumcblorid (65 Gewicbts telle), direkttablettierbarem Calciumbydro- 
genpbospbatdibydrat (15), mikrokristalliner Cellulose (12,5), Natrium- 

35 starkeglykolat (7) und Magnesiumstearat (0,5) in den angegebenen An- 

teilen wurde auf einer iiblicben BundlSufer-Tablettenpresse zu 1000 mg 
scbweren Table tten Im Format 18 x 8 mm verprefit. Es entstanden Prefi- 
linge mlt einer Bzrucbfestlgkelt von 70 bis 90 N (Schleuniger-Test- 
gerat) und einem Variattonskoef f izienten V^.^ des mittleren Table tten- 

40 gewicbtes von kl einer 1 %• Die Zerfallszeit lag unter 2 Minuten. Die 

Freisetzung von Kaliumcblorid aus den Retardpellets der scbnell zer- 
fallenden Tabletten (A in Tabelle 2) wicb nur geringfugig von den in 
Tabelle 1 angegebenen Warten fur nicbtverprefite, erf indungsgeraSBe 
Pellets ab. 
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Beim vergleichswelsen Tablettierea voa retardiertem, kubischem Kaliiim- 
chlorld eatsprechend B in Tabelle 1 in einer identischen Tabletten- 
xezeptur encstanden PreBlinge mit einer maximalen Bruchfestigkeit von 
70 N (Schleuniger) und einer signifikant grofieren Gewichtsschwankung 
05 von V^^j^ =« 1,6 %. 

Die Kaliumchlorid-Freisetzung aus den Pellets der zerfaLlenen Tablet- 
ten (B in Tabelle 2) ist gegenUber dem zugrundeliegenden retardierten 
kubischen Kaliumchlorid (B in Tabelle 1) nochiaals deutlich beschleu- 
10 nigt • 

Tabelle 2 Freisetzungen in % 



15 


FormulleruTig 


1 


Zeit 
2 


(h) 
4 


8 




A 


24 


44 


67 


95 




B 


61 


80 


97 


98 



20 

Die erf indungsgemaB zu verwendenden retardierten, spharischen Kalium- 
chlorldpellets fiihrten somit auf einfachstem Wage zu Table tten, die 
eine unter medizinischen Aspekten wunschgemaBe Kalitmchloridf rei- 
setzung gewahrleisten. Konventionell verarbeitetes Kaliumcblorid da- 
25 gegen fuhrte unter den angegebenen Bedingungen nur zu Tabletten mit 

mininalem, inakzeptablem Ketardeff ekt • Eine graduelle Verbesserung 
war nur unter erheblichem Mehraufwand zu erreichen* 

Beispiel 2 

30 

In einem vakuumdichten 6 1 Leitrohrkristallisator mit den Dimensionsver- 
hUtnissen d :D : H=»0,6 : 1 : 2, (d » Leitrohrdurchmesser , D = Behal- 
terdurchmesser, H» H5he des BehUlters), ausgestattet mit Schragblatt- 
ruhrer und Doppelmantel , wurden 5 1 einer auf SO'C ervarmten, gesattigten 
35 Losung von Eisen Il-sulfat so intensiv geruhrt, dafi ein stetiger verti- 
kaler Kreislauf urn das Leitrohr gewahrleistet war (n « ca. 200 mln"^). 

Nach Zugabe von 10 mg Eisen II-sulfat-Kristallkeimen mit einer Korngrdfie 
kleiner 30fjia legte man langsam Vakuum an und stellte dieses so ein, dafl 
40 zunachst ca. ICQ ml/h Wasser in einer Kiihlfalle auskondensiert wurden. 
Parallel zu einer weiteren Erniedrigung des Druckes wurde die Temperatur 
mit einer Rate von 20 K/h stetig auf 0"C gesenkt. 
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Bas entstandene Kristallisat vurde uber elne Nutsche abgesaugt, mit we nig 
Wasser von 0*C nachgewaschea und in einem Vakuumtrockenschrank bei 50*C 
uad 20 mbar getrocknet. Das Produkt bestand aus hellgrunlichen, sphari- 
schen Kristallen mlt elnem KorngrSBenberelch von 0,5 bis 1,3 mm Durch- 
05 messer, mbei ein deutliches Maximum der Baiiflgkeitsverteilung bei 0,8 mm 
lag. 

Das so erhaltene sphMrische Eisen II-suLfat wurde in einem Wirbelschicht- 
spruhgramilator kontinuierlich mit einer Losung von Hydroxypropylmethyl- 
10 cellulosephtbalat in Isopropanol-Metfaylenchlorid 3 : 7 uberzogen. Die 
Konzentration der Losung betrug 7 Z G/G. Die Gesamtmenge des Hiillpoly- 
meren betrug 12 % G/G, bezogen auf das uberzogene Eisen Il-sulfat. Der 
Polymer enlosung warden als Weichmacher 20 Z G/G Dibutylphthalat , bezogen 
auf das Polymerenmaterial, zugesetzt. 

15 

Die Wirbelschichtlackierung wurde so gesteuert, dafi die Produkt tempera tur 
im Bereich von 26 bis 28*C verweilte. 

Die magensaftresistenten, spMrischen Eisen Il-sulfat-Pellets warden mit 
20 0,5 Z hochdispersem Siliciumdioxid gemischt. Sie konnten sehr leicht und 
genau in ublichen GerSten in Hartgelatine-Steckkapseln abgefullt werden. 

Die Magensaf tresis tenz wurde nach der Vorschrift der Ph. Eur. gepruft. 

25 Der Vorteil der erf indungsgemaB hergestellten magensaftresistenten 

Eisen-II-sulfat-Pellets wird of fensichtlich bei einem Vergleich mit ent- 
sprechenden Pellets, die nach einem konventionellen Verfahren hergestellt 
wurden (Vergleichsversueh 1) • 

30 Vergleichsversach 1 

Felnkristallines Eisen Il-sulfat wurde mit einer 10 Zigen waflrigen LSsung 
von Hydroxypropylmethylcellulose (spezif ischer ViskositEtswert 6 mPas) in 
einem Dragierkessel soweit agglanerlert und geformt, bis runde Granulat- 
35 teilchen ausgebildet waren (vgl. W.A. Ritschel, Die Table tte, Editio 

Cantor K.G., D-7960 Aulendorf, 1966, S. 212 und 213) • Nach der Trocknungs- 
phase wurde das Granulat auf den Kbmgroi3enbereich 0,3 bis 1,19 mm in 
zwei Durchgangen abgesiebt. Die Ausbeute dieser Fraktion betrug 63 Z. 
GroiJere Agglomerate, die in hohem Anteil bis zu einer Gr5Be von maximal 
\ AQ 10 mm Xhirchmesser entstanden waren, mufiten wieder zerkleinert und zusam- 
men mit dem Feinanteil unter 0,3 im in einem zusStzlichen Arbeitsgang neu 
agglomeriert werden. 
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Die entstandenen Pellets batten unregelmSflige , nur annahernd kugelige 
Gestalt mlt porSser Struktur. Der Gehalt an Eisen-II-sulfat betrug 94 %. 

Eine analoge magensaf tresis tente Lacklerung wie in Beispiel 2 beschrie- 
05 ben, mit 12 % G/G Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht, durchgefiihrt in einer Wirbelschichtanlage, ergab kein 
magensaftresistentes Produkt. Erst bei einem Anteil von 16 % Lack war die 
Prilfung auf Magensaf tresis tenz genMB Ph. Eur. posit iv. 

10 Die Schuttdichte, bestimmt nach DIN 53 468, war mit 0,65 g/ml um 14,5 % 
niedriger als bei dem erf indungsgemaJB erhaltenen Produkt in Beispiel 2 
(0,76 g/ml). 

Die dosierbare Eisen-II-sulfatmenge pro Volnmeninhalt war somit bei den 
15 erf indungsgemafl verwendeten spharischen Eisen-II-sulf at-Partikeln mit 
magensaf tresistenter Lackierung insgesamt um ca. 23 % 

(- 100 - 0,94 . <^QQ - . . 100) 

(100 - 12) 0,76 



20 



groBer als bei konventionell hergestellten magensaf tresis ten ten Eisen-Il- 
-sulf at-Pellets . 



In einem vergleichenden Kapselfullversuch mit Hartgelatine-Steckkapseln 
25 der GrQBe 00 wurde dieses Ergebois bestatigt. Das Verbal tnis der abgefiUl- 
ten - umgerechneten - Eisen-II-sulfatmengen betrug im Mittel 628 zu 
486 mg. Die erf indungsgemSfien Eisen-II-sulfat-Partikeln ergaben also 
einen effektiven Dosiervorteil in Hohe von 22,6 %. 

30 Beispiel 3 

la einem handelsiib lichen 50 1-Ruhrkessel mit Propellerruhrer und Doppel- 
mantel wurden 40 1 einer auf 45*C erwarmten, gesSttigten Losung von 
Zitronens^ure in Ethanol intensiv geriihrt. 



35 



40 



Nach Zugabe von 100 mg ZitronensSure-Kristallkelmen mit einer KomgroBe 
kleiner 30jim lieJ3 man langsam mit einer KUhlrate von 6 K/h unter stetigem 
Buhren mit einer Drehzahl von n * 300 min"^ auf 20'C abkUhlen. 

Das entstandene Kristallisat wurde mit wenig kaltem Ethanol verdiinnt, 
sofort Uber eine Nutsche abgesaugt, mit wenig kaltem Ethanol nachge- 
waschen und im Wirbelbetttrockner mit einer Zuluf t temperatur von 60'C 
getrocknet • 
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Das Produkt bestand aus farblosen spharischen foistallen nit einexa Korn- 
groBenberelch von 0,3 bis 1,0 mm, wobel eln ausgeprMgtes Maximum der HSu- 
£lgkeltsvertelluiig bel 0,5 mm lag. 

05 Elne Hlschung aus den. so erhaltenen spharischen Zltronensaurepartikeln 
mlt Kallimhydrogencarbonat 9 dlrekttablettlerbarem Rohrzucker (Instant- 
zucker) und Folyethylenglykol 6000 im Gewlchtsverhaltnls 1 : 1 : I : 0,1 
wurde anf einer Rundlaufer— Tablettenpresse zu 7,75 g schweren Tabletten 
mlt einem Durchmesser von 28 mm dlrektverprefit • Man erhielt Brausetablet* 

10 ten mlt elner Bruchfestlgkelt von iiber 90 N (Schleunlger-Tester ; Test 

unmlttelbar nach Herstellung) , einem Abrleb von 0,5 Z (Eoche Frlabllator, 
ca« 100 g, 300 Uadrehungen) und einem Varlatlonskoef f Izlenten fur das 
mlttlere Tablettengewlcht von 0,7 Ble Zerfallzelt gensMfi Hi. Eur. lag 
unter 3 mln. 

15 

Die bedeutenden Vortelle der Brause table ttenrezeptur, enthaltend die 
erflndungsgemafie, spharlscfae ZltronensHure, werden deutllch Im Verglelch 
mlt den Produktelganschaften von Brause tablet ten, die auf gew5hnllcher, 
handelsxibllcher Zitronensaure mlt einer mlttleren Komgrofie von ebenfalls 
20 0,5 mm basieren (Vergleichsversuch 2). 

Verglelchsversuch 2 

Bei identischen iibrigen Rezepturbestandteilen und identischem MLschen und 
25 Verpressen erhielt man in diesem Fall Brause tab let ten mlt einer Bruch- 
festigkeit von lediglich 50 bis 70 N, einem Abrleb von 2,8 % und einem 
Varlatlonskoef fizienten fiir das mlttlere Tablettengewlcht von 1,9 %. Die 
Zerfallszelt betrug bei exakter Einhaltung der Methodik der Ph# Eur. teil- 
weise iiber 8 mln und entsprach damit nicht mehr dem geforderten Limit von 
30 5 mln. Es verblieben iiber diesen langen Zeitraum Partikelverbande mit 

inkorporierter Zitronensaure, die eine ungewohnlich schlechte Loslichkeit 
aufwlesen. 

Der Einsatz von spharischer Zitronensaure bei der Herstellung von Brause* 
35 tabletten fiihrt also nicht nur zu einer Verbesserung der mechanlschen 
Tablet teneigenschaf ten, sondem er enaQglicht in diesem Fall sogar erst 
die Erfiillung der Forderungen des Ar zneibuches • 

Beispiel 4 

40 

In einem band el siib lichen vakuxjKZif esten 50 1— Riihrkessel mit Propellerriihrer 
und Doppelmantel wurden 40 1 einer auf 70*C temperierten gesattigten waii- 
rigen Losuug von Magnesiumsulf at intensiv geriihrt (n = 300 min^^). 
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Nach Zugabe von 50 mg Magnesiimsulfat-RristaUkeimen mit einer Korngrofle 
klelner 30iJBn legte man vorsichtig Vakuum an, bis die Losung schwach sic- 
dete. Bel der konstanten Temperatur von 70*C wurde das Vakuum dann so 
elngestellt, dai) in elnem Kondensator eine stundllche Wassermenge von Z 1 
OS abgeschleden vurde. Nach 10 Stunden wurde der ProzeB abgebrochen, das 

entstandene Kristalllsat sofort iiber elne Nutsche abgesaugt und mit wenlg 
Wasser von 70*C nachgewaschen* Die Trocknung erfolgte in einem Schaufel- 
trockner bel 120 'C. 

10 Das Frodukt bestand aus farblosen spfaSrlschen Krlstallen mit elnem Korn* 
grofienberelch von 0,5 bis 2 mm. Das Maximum der HMuflgkeltsverteilung lag 
bel 1,0 mm* 

Das so erhaltene spharlsche Magnesiumsulfat wurde in elner rotlerenden 
15 Lochtrommiel (Accela Cota 2A" der Fa# Manesty, Liverpool mit 0,3 mm laser- 
strahlgelochter Trommel) mit elner auf 40*C erwarmten 20 %igen G/G wSiSrl- 
gen LSsung von Hydroxypropylmethylcellulose (spezif ischer Viskositatswert 
3 mPas) mit Hllfe elner Zweistof fdiise bespruht. Die Zuluft tempera tur be- 
trug 60*C. 

20 

Der Luftdurchsatz wurde so gesteuert, dafl slch bel elner Doslerung der 
LacklQsung von 50 ml/mln die Produkttemperatur auf 33 bis 35* C einstell- 
te* Die Gesamtlackmenge betrug 10 %, bezogen auf das iiberzogene Magnesium- 
sulfat. Die magensaf tlbslich uberzogenen spharischen Magnesiumsulfat- 
25 -Pellets waren leicht dosierbar und wlesen elnen absolut neutralen 
Geschmack auf • 

Vergleichsversuch 3 

30 Genauso lacklerte Magneslumsulfatpartikeln auf konvent lonelier Basis er- 
vlesen slch als problematlsch. 

VShrend de'r Herstellung unter identlschen Bedingungen mit ausgeslebtem, 
handelsiiblichem Magnesiumsulfat mit entsprechendem Komband traten erheb— 
35 liche Agglomerationstendenzen auf. Verklebungen konnten nur durch drastl- 
sche Verlatigsamung des Prozefiablaufes verhlndert werden. Nach Reduktlon 
von Lackspruhrate und Zuluft tempera tur erhohte slch der Zeitbedarf auf 
das Doppelte* 

40 Die Lackmenge von 10 %, bezogen auf die lackierten Partikeln, reichte 
zudem nicht aus, um eine Geschmacksneu trail tat zu erzielen. Erst nach 
Auftragen von 15 Z Lack war der blttere Magnesiumsulf at-Geschmack nicht 
mehr wahrzunehmen* 
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Die Kosten der LacldLerux^ sind bei konventlonellem Vorgehen Ingesamt deut- 
llcli hober als "bei spharischem magensaftloslich lackiertem Magneslum- 
sulfat gemaiJ vorliegender Erfindung. 50 Z mehr Lackbedarf und insgesamt 
3-fache Prozeikiauer lassea eine herkommliche Eerstelliiag verglelcbswelse 
05 unrentabel erscheinen, 

Belsplel 5 

In einem 6 1-Leitrohrkristallisator wie bei Beispiel 2 wurden 5 1 einer 
10 auf 40* C temper ier ten, gesSttigten Losung von Acetylsalicylsaure in 

Ethanol so intensiv gerubrt, dal3 ein ste tiger vertikaler KreisLauf um das 
Leitrohr gewShrleistet war (n « ca. 150 min"^). Nach Zagabe von 5 mg 
Acetylsalicylsaure-Kristallkeimen mit einer Komgrofle kleiner 100pm wurde 
unter fortwEhrenden Leitrohrbedingungen mit einer Kuhlrate von 4 I^b 
15 ste tig auf 20'C abgekiihlt. 

Die entstandene Kristallsuspension \9urde zur Verhinderung einer Sekun- 
dMrkristallisation mit wenig Ethanol verseHzt, liber eine Nutsche abge~ 
saugt tmd mit wenig Ethanol nacbgewaschen . Die Trocknnng erfolgte im 
20 Wirbelbett-Trockner bei einer Zuluf ttemperatur von 60*C. 

Das Produkt bestand aus farblosen sph^rischen Kristallen mit einem Kom- 
gra^nbereich von 0,5 bis 1,5 mm, wobei ein ausgeprMgtes Maximum der HSu- 
figkeitsverteilttng bei 0,9 mm lag. 

25 

Diese spharische Acetylsalicylsaure wurde in einem Wirbelschichtspriih- 
granulator kontinuierlich mit Ethylcellulose aus einer ethanolischen 
Losung uberzogen. Die Ethylcellulose besafi einen speziflschen Viskosi- 
tatswert von 10 mPas, die Konzentration der LSsung betrug 7 Z G/G. Der 
30 Polymerenlosung wurden 25 % G/G, bezogen auf das Polymerenmaterial, Di- 
butylphthalat als Weichmacher zugesetzt. Die Gesamtmenge des Hiillpoly- 
meren betrug 6 % G/G, bezogen auf das tiberzogene Produkt. 

Die Wirbelschichtlackierung wurde so gesteuert, dafi die Produkttemperatur 
35 im Bereich 26 bis 28*0 verweilte. 

Die retardierten spharischen Acetylsalicylsaure-Partikeln wurden mit 
0,5 Z hochdlspersem Siliciumdioxid gemischt* Sie konnten sehr leicht und 
genau in ub lichen Geraten in Hartgelatlne-Steckkapseln abgefiillt werden. 

40 

Die Freisetzung der Acetylsalicylsaure aus den beschriebenen retardierten 
spharischen Partikeln in einer Paddle-Apparatur nach USP XX (437 mg re- 
cardiertes spharisches Produkt; Medium Wasser) betrug nach 2 Stunden 41 Z. 
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Identlsch lacklerte handelsiibliche Acetylsalicylsaure ergab unter 
gleichen Bedingungen einen Freisetzungsgrad nach 2 Stunden von 86 %. 

Die spharischen Baslstellchen exmSgllchen also eine deutllche Verbesse-* 
05 rung der Frelsetzungskinetlk. 
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Fatentanspruclie 

!• Spharische Einloristalle phannazeutischer Wirk- oder Hilfsstoffe mit 
Durchmessern von 0»I bis 3 ma zur Verweadung bel der Earstellung von 
05 festen pharmazeutlschen Produkten. 

2 m Festes phanoazeutisches Produkt, das mlndestens elnen Wlrk- oder 
Hllfsstoff In Form sphSrlscher Eltikrlstalle enthSlt. 

10 3« Verfahren zur Herstelltmg von festen pharmazeutlschen Frodukten durch 
ubllches Mlschen von Wlrk- und Htlfsstoffen und Formen nach fibllchen 
Methoden, dadnrch gekennzelchnet > dafi man dabel mlndestens elnen 15s* 
lichen, krlstalllnen Wlrk- oder Hllfsstoff In Form, splrlscher ELn- 
krlstalle mlt Durchmessern von 0^1 bis 3 mm elnsetzt. 
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Patentansprtiche 

1. Verwendung von spharischen Einkristallen pharmazeutischer Wirk- 
oder Hilfsstoffe mit Durchressern von 0,1 bis 3 mm bei der 
Herstellung von festen phannazeutischen Produkten. 

2. Festes pharmazeutisches Produkt, das mindestens einen Work- oder 
Hilfsstofff in Form spharischer Einkristalle enthalt. 
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